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(57) Abstract 



The means proposed for hormonal contraception and/or the treatment of acne comprise two hormone components packaged, physically 
separated from each other, in a packaging unit so that they can be administered sequentially. Each of the hormone components is made 
up of a number of physically separate, individually removable daily doses accommodated in the packaging unit The hormonally active 
substance in one of the hormone components is essentially exclusively an oestrogen preparation which prevents the follicles from ripening, 
while the second hormone component contains an oestrogen preparation plus a dose of a gestagen preparation which is at least large enough 
to prevent ovulation. The total number of daily doses is equal to the number of days in the desired cycle, i.e. 5 to 14 for the first hormone 
component and 23 to 14 for the second component, the number of daily doses of the first component being less than the number of daily 
doses of the second component These means are characterized in that the daily doses are arranged in the packaging unit in a way which 
indicates that the daily doses of the second hormone component are to be taken first, followed by the daily doses of the second component, 
the daily doses of the second component not containing a biogenic oestrogen combined with a synthetic oestrogen, 

(57) Ztisammenfassung 

Mittel zur hormonal en Kontrazeption und/oder Aknebehandlung, mit zwei in einer Verpackungseinheit raumlich getrennt konfek- - 
tionierten, zur zeitlich sequentiellen Verabreichung bestimmten Hormonkomponenten, die jeweils aus einer Anzahl raumlich getrennt und 
einzeln entnehmbar in der Verpackungseinheit untergebrachter Hormontageseinheiten bestehen, wobei eine erste der Hormonkomponenten 
als hormonellen WirkstofT im wesentlichen ausschlieBlich ein eine Stoning der Follikelreifung bewirkendes Ostrogenpraparat, die zweite 
Hormonkomponente hingegen in Kombination ein Ostrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gesta- 
genpraparat enthalt und die Gesamtzahl der Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten Zyklus ist, die erste 
Hormonkomponente 5 bis 14 und die zweite Hormonkomponente 23 bis 14 Tageseinheiten umfaBt und die Anzahl der Tageseinheiten 
der erst en Hormonkomponente geringer als die Anzahl der Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente ist, gekennzeichnet durch eine 
derartige Anordnung der Tageseinheiten in der Verpackungseinheit, daB die Tageseinheiten der zweiten Hormonkomponente als zuerst und 
die Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente als daran anschlieBend einzunehmen charakterisiert sind, wobei die Tageseinheiten der 
zweiten Hormonkomponente nicht die Kombination eines biogenen Ostrogens und eines synthetischen Ostrogens enthalten. 
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Mittel und Verf ahren zur hormonalen Kontrazeption 
und/oder zur Aknebehandlung 



Die Brfindung betrifft ein Mittel zur hormonalen Kontrazep- 
tion und/oder Aknebehandlung, mit zwei in einer Verpackungs- 
einheit raumlich getrennt konf ektionierten, zur zeitlich 
sequentiellen Verabreichung bestitnmten Hormonkotnponenten, 
die jeweils aus einer Anzahl raumlich getrennt und einzeln 
entnehmbar in der Verpackungseinheit untergebrachter Hormon- 
Tageseinheiten bestehen, wobei eine erste der Hormonkotnpo- 
nenten als hormonellen Wirkstoff im wesentlichen ausschlieS- 
lich ein eine Storung der Follikelreifung bewirkendes Ostro- 
genpraparat, die zweite Hormonkomponente hingegen in Kombi- 
nation ein 6strogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung 
ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat enthalt und die 
Gesamtzahl der Hormontageseinheiten gleich der Gesamtzahl 
der Tage des gewunschten Zyklus ist, die erste Hormonkompo- 
nente 5 bis 14 und die zweite Hormonkomponente 23 bis 14 
Tageseinheiten umfaSt und die Anzahl der Tageseinheiten der 
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nach Beginn der Menstruation angefangen wird, laSt sich die 
kontrazeptive Sicherheit dadurch erh6hen, daS bei der Erst- 
anwendung bereits am ersten Tag der Menstruation der Einnah- 
me begonnen wird (Martindale 1993, S. 1177) . Durch die Ap- 
plication der Ostrogen/Gestagen-Kombination zu diesem fruben 
Zeitpunkt wird die Ovulation bei den herkommlichen Ovula- 
tionshemmem hierdurch zuverlassig verhindert, wobei in Kauf 
genommen wird, dafi der erste Einnahmezyklus verkurzt ist, 
das heiSt also, wobei sicb eine Zykluslange bis zum Beginn 
der nachsten Entzugsblutung von etwa 24 Tagen ergibt. Aus 
demselben Grund wurde aucb bei herkommlichen Praparaten be- 
reits empfohlen, bei Umstellung von einem hochdosierten Ovu- 
lationshemmer auf einen niedriger dosierten Ovulationshemmer 
das einnahmef reie Intervall zu verkurzen oder im ersten Ein- 
nahmezyklus ganz wegzulassen (s. a. a. o.). 

Da in einem normalen ovulatorischen Zyklus also die Folli- 
kelreifung bereits im letzten Drittel der Lutealphase (vor 
der Menstruation) beginnt, laEt sich beim ovulationshemmen- 
den Mittel der gattungsgemafien Art eine zuverlassige Kontra- 
zeption bei Ersteinnahme selbst dann bei besonders niedrig 
dosierten Tageseinheiten der ersten Hormonkomponente nicht 
zuverlassig gewahrleisten, wenn man mit der Einnahme der 
ersten Hormonkomponente am ersten Tag der Menstruation be- 
ginnt, zumal dann der erste Einnahmezyklus bis zur folgenden 
Entzugsblutung auf bis zu etwa 30 Tage verlangert wurde. 

Aus der DE-PS 43 08 406 (nicht vorverof f entlicht) ist be- 
reits ein ovulationshemmends Mittel in Form eines Kombina- 
tionspraparates zur Kontrazeption bekannt, bei dem zumindest 
eine sowohl Sstrogen- als auch gestagenhaltige Hormonkompo- 
nente vorgesehen ist, bei der die Tageseinheiten sowohl exn 
biogenes Ostrogen als auch ein synthetisches Ostrogen ent- 
halten. Die Erfindung bezieht sich nicht auf derartige Pra- 
parat-e . 
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Weiterhin kaiin vorgesehen sein, da£ mindestens eine der Hor- 
monkomponenten mindestens teilweise zur transdermalen Ver- 
abreichung ausgebildet ist. 

Pemer schlagt die Erfindung vor, dafi mindestens einige der 
Tageseinheiten mindestens einer der Hormonkomponenten zu 
(jeweils) einer Depoteinheit zusammengef aSt sind. 

Dabei ist vorgeschlagen, da£ mindestens zwei Paare aus er- 
ster und zweiter Hormonkomponente in einer Verpackungsexn- 
heit raumlich getrennt konfektioniert sind. 

Aufcerdem kann die Erfindung gekennzeicnnet sein durch minde- 
stens eine wenigstens zwei Hormonkomponentenpaare uberlap- 
pende Depoteinheit. 

SchlieSlich kann das Mittel nach der Erfindung auch dadurch 
gekennzeicnnet sein, dafi die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente (n) einen stufenweise ansteigenden Ostrogenge- 
halt aufweisen. 

Das Verfahren nach der Erfindung, welches insbesondere unter 
Verwendung eines Hormonmittels nach der Erfindung durchfuhr- 
bar ist, zeichnet sich dadurch aus, dafc bei Erstverabrex- 
chung des Mittels am ersten Tag der Menstruation mit der 
Einnahme der ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponen- 
te begonnen wird,- da£ daran anschlieSend ohne einnahmef rexes 
Intervall alle weiteren Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
komponente eingenommen werden; dafc daran anschliefiend ohne 
einnahmef reies Intervall alle Tageseinheiten der ersten Hor- 
monkomponente eingenommen werden; und dafi schlieSlich daran 
anschlieSend ohne einnahmef reies Intervall die Einnahme der 
ersten Tageseinheit der zweiten Hormonkomponente des nach- 
folgenden Zyklus anschlieSt. 
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komponente) der gattungsgemaSen Art dadurch durchfuhren, dafi 
im ersten Einnahme zyklus die sieben Tageseinheiten bzw. Ta- 
bletten der ersten Hormonkomponente verworfen werden, so da£ 
man also sofort am ersten Menstruationstag mit der Einnahme 
der ersten Tageseinheit der zweiteh Hormonkomponente be- 
ginnt. Daran anschliefcend erfolgt die Einnahme nacb dem ub- 
lichen Schema. 

Andererseits kann aber auch so vorgegangen werden, dafi eine 
Verpackungseinheit verwendet wird, in der die zweite Hormon- 
komponente den Einnahmetagen 1 bis 21, bei einem gewunschten 
Gesamtzyklus von 28 Tagen, und die erste Hormonkomponente 
den Einnahmetagen 22 bis 28 zugeordnet wird, woraufhin dann 
die nachste Verpackungseinheit, beginnend mit der zweiten 
Hormonkomponente , ans chl ieSt , e t c . . 

Eine weitere Alternative besteht darin, eine Verpackungsein- 
heit zu verwenden. bei der die Ziffem der Einnahme tage 
durch den Benutzer eingestellt werden konnen. so dafi der 
erste Einnahmetag entweder auf die erste Tageseinheit der 
ersten Hormonkomponente oder aber auf die erste Tageseinheit 
der zweiten Hormonkomponente fallt, wobei ggf - eine runde 
Packungsform verwendet werden kann, wie sie z. B. beim han- 
delsublichen Praparat "Trisequens" Verwendung findet. 

Die erste Hormonkomponente und die zweite Hormonkomponente 
konnen bei dem ovulationshemmenden Mittel nach der Erf indung 
im ubrigen entsprechend der DE-PS 41 04 385 zusammengesetzt 
sein, auf welche zur weiteren Erlauterung insoweit verwiesen 
wird. 

Zu der bei der Erf indung ggf., wenn auch nicht vorzugsweise, 
vorgesehenen M6glichkeit der transdermalen Verabreichung 
mindestens einer der Hormonkomponenten ist zu bemerken. dafc 
es aus Brit. Med. J. 297 (1988), 900-901 bereits bekannt 
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R^i spiel 2: 

Es wurde ein ovulationshemmendes Mittel verwendet, welches 
18 Tageseinheiten mit jeweils 20 /xg Ethinylestradiol und 15( 
jig Levonorgestrel sowie 10 Tageseinheiten mit jeweils 20 fig 
Ethinylestradiol enthielt. Die Verabreichung entsprach Bei- 
spiel 1. Die Beobachtungen entsprachen ebenfalls dem Bei- 
spiel 1. 



Rgispiel 3 : 

Zur ovulationshemmenden Behandlung wurde alle vier Wochen 
(jeweils am Tag 1) eine intramuskulare Injektion von 50 mg 
Estradiolundecylat vorgenommen. Zusatzlich wurden von Tag 6 
bis Tag 28 (23 Tageseinheiten) taglich 2 mg Cyproteronacetat 
oral eingenommen. Das Mittel zeigte bei guter kontrazeptiver 
Sicherheit praktisch keine Nebenwirkungen . 



Beisoiel 4 : 

Zur ovulationshemmenden Behandlung wurden taglich 100 jig 
Estradiol transdermal - mit Hilfe eines Pflasters, das zwei- 
mal pro Woche gewechselt wurde - appliziert, d. h. am Tag 1, 
Tag 4, Tag 8, Tag 11 usw. , dementsprechend alle 3,5 Tage. 
Zusatzlich wurden zwischen Tag 8 und Tag 28 taglich (21 Ta- 
geseinheiten) jeweils 150 fig Desogestrel verabreicht. Auch 
hierbei wurden keine nennenswerten Nebenwirkungen beobach- 
tet, bei guter kontrazeptiver Sicherheit. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichung sowie 
in den Anspruchen of fenbarten Merkmale der Erf indung konnen 
sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination fur die 
Verwirklichimg der Erfindung in ihren verschiedenen Ausfuh- 
rungsf ormen wesentlich sein . 
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3. Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch eine feste 
Numerierung der Tageseinheiten. 

4 Mittel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch eine varia- 
ble Numerierung der Tageseinheiten in der Weise, daS der 
erste Einnahmetag wahlweise der ersten Tageseinhext der er- 
sten Oder der zweiten Hormonkomponente zuschreibbar ist. 

5 Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens eine der Hormonkomponenten 
taindestens teilweise zur oralen Verabreichung ausgebildet 



ist 
6 



6 Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens eine der Hormonkomponenten 
mindestens teilweise zur transdermal Verabreichung ausge- 
bildet ist. 

7 Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da* mindestens einige der Tageseinheiten 
mindestens einer der Hormonkomponenten zu (jeweils) exner 
Depoteinheit zusammengef aSt sind. 

8 Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc mindestens zwei Paare aus erster und 
zweiter Hormonkomponente in einer Verpackungseinheit raum- 
lich getrennt konf ektioniert sind. 

9 Mittel nach Anspruch 7 und Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch mindestens eine wenigstens zwei Hormonkomponentenpaare 
uberlappende Depoteinlieit: . 

10 Mittel nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc die Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
Komponente(n) einen stufenweise ansteigenden Ostrogengehalt 
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ponente als zuerst und die Tageseinheiten der zweiten Hor- 
monkomponente als daran anschliefiend einzunehmen charakteri- 
siert sind, dadurcli gekennzeichnet, dafi bei Erstverabrei- 
chung des Mittels die Tageseinheiten der ersten Hormonkom- 
ponente verworfen werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der Hormonkoraponenten oral verab- 
reicht wird. 

14 verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens eine der Hormonkomponenten 
transdermal verabreicht wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens einige der Tageseinheiten 
mindestens einer der Hormonkomponenten als Depoteinheit ver- 
abreicht werden. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Tageseinheiten der zweiten Hormon- 
komponente(n) einen stufenweise ansteigenden Ostrogengehalt 
aufweisen. 
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